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(54) Pharmazeutische Zubereitung in Form eines Saftes enthaltend einen saurelabilen Wirkstoff 

© Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der phar- 
mazeutischen Technologie und beschreibt eine neue 
pharmazeutische Zubereitung in Form eines Saftes, ent- 
haltend einen saurelabilen Wirkstoff, insbesondere einen 
saurelabilen Protonenpumpenhemmer. Weiterhin betrifft 
die Erfindung auch Verfahren zur Herstellung des Safts. 
Der Saft eignet sich insbesondere zur Verabreichung sau- 
re I abiler Wirkstoff e bei Menschen die Schwierigkeiten mit 
der Einnahme fester Darreichungsformen wie Tabletten 
oder Kapseln haben. 
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Beschreibung 

Technisches Gebiet 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der 
pharmazeutischen Technologie und beschreibt eine neue 
pharmazeutische Zubereitung in Form eines Saftes enthal- 
tend einen einen saurelabilen Protonenpumpenhemmer. 
[0002] Der Saft eignet sich insbesondere zur Verabrei- 
chung saurelabiler Protonenpumpenhemmer bei Menschen, 
die Schwierigkeiten mit der Einnahme fester Darreichungs- 
formen wie Tabletten oder Kapseln haben. 

Stand der Technik 

[0003] Es ist allgemein bekannt, perorate Darreichungs- 
formen, z. B. Tabletten oder Pellets, die einen saurelabilen 
Wirkstoff enthalten, mit einem magensaftresistenten Uber- 
zug zu beschichten, der sich nach der Magenpassage im al- 
kalischen Milieu des Darms rasch auflost. Ein Beispiel fur 
solche saurelabilen Wirkstoffe sind saurelabile Protonen- 
pumpenhemmer (H + /K + -ATPase Inhibitoren) insbesondere 
Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-lH-benzimidazole, wie sie bei- 
spielsweise aus EP-A-0 005 129, EP-A-0 166 287, EP-A- 
0 174 726 und EP-A-0 268 956 bekannt sind. Diese sind auf 
Grund ihrer H + /K + -ATPase hemmenden Wirkung von Be- 
deutung bei der Therapie von Krankheiten, die von einer er- 
hohten Magensauresekretion herriihren. Beispiele fiir be- 
reits im Handel befindliche Wirkstoffe aus dieser Gruppe 
sind 5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridi- 
nyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol (INN: Omeprazol), 5- 
Difluormethoxy-2- [(3 ,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylsul- 
finyl]-lH-benzimidazol (INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4- 
(2,2,2- trifluorethoxy )-2-pyridiny l)methylsulfiny l]-lH-ben- 
zimidazol (INN: Lansoprazol) und 2-{ [4-(3-Methoxypro- 
poxy ) -3 -methy lpyridin- 2-y 1]- methy lsulfiny 1 } - 1 H-benzimi- 
dazol (INN: Rabeprazol). 

[0004] Wegen ihrer starken Neigung zur Zersetzung in 
neutraler und insbesondere saurer Umgebung, wobei auch 
stark gefarbte Zersetzungsprodukte entstehen, ist es auch in 
diesem Fall fiir orale Zubereitungen erforderlich, die Wirk- 
stoffe vor der Einwirkung von Sauren zu schiitzen. Bei den 
stark saurelabilen Pyridin-2-ylmethy lsulfiny 1-lH-benzimi- 
dazolen ist es dariiber hinaus notwendig, diese im Tabletten- 
kern oder in Pellets in Form ihrer alkali schen Salze, bei- 
spielsweise als Natriums alze, oder zusammen mit alkali- 
schen Substanzen zu verarbeiten. Da es sich bei den fiir ma- 
gensaftresistente Uberziige in Frage kommenden Stoffen 
um solche mit freien Carboxylgruppen handelt, ergibt sich 
das Problem, dass der magensaftresistente Uberzug wegen 
des alkalischen Milieus im Innern von innen heraus an- oder 
gar aufgelost wird und die freien Carboxylgruppen die Zer- 
setzung der Wirkstoffe fordern. Es ist daher erforderlich, 
zwischen dem magensaftresistenten Uberzug und dem alka- 
lischen Tablettenkern oder Pellet eine isolierende Zwischen- 
schicht (subcoating) vorzusehen. In der EP-A-0 244 380 
wird vorgeschlagen, Kerne, die den Wirkstoff zusammen 
mit alkalischen Verbindungen oder als alkalisches Salz ent- 
halten, mit mindestens einer in Wasser loslichen oder in 
Wasser rasch zerfallenden Schicht aus nicht sauren, inerten 
pharmazeutisch annehmbaren Substanzen zu beschichten, 
be vor die magensaftresistente Schicht aufgebracht wird. Die 
Zwischenschicht bzw. Zwischenschichten wirken als pH- 
puffernde Zonen, in der die von auBen hineindiffundieren- 
den Wasserstoffionen mit den aus dem alkalischen Kern dif- 
fundierenden Hydroxy lionen reagieren konnen. Um die Puf- 
ferkapazitat der Zwischenschicht zu erhohen, wird vorge- 
schlagen, Puffersubstanzen in die Zwischenschicht(en) ein- 
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zuarbeiten. In der Praxis ist es nach diesem Verfahren mog- 
lich, einigermaBen stabile Zubereitungen zu erhalten. Je- 
doch benotigt man relativ dicke Zwischenschichten um die 
bereits bei einer nur geringfiigigen Zersetzung auftretenden 
5 unansehnlichen Verfarbungen zu vermeiden. AuBerdem ist 
bei der Herstellung ein erheblicher Aufwand zur Vermei- 
dung von Feuchtigkeitsspuren zu treiben. 
[0005] Die Verabreichung von festen Darreichungsformen 
wie Kapseln oder Tabletten gestaltet sich insbesondere bei 
10 Tieren oder Patienten die Probleme mit dem Schlucken ha- 
ben, wie z. B. altere Menschen und Kleinkinder, problema- 
tisch. 

[0006] Die WO 94/25070 beschreibt eine orale pharma- 
zeutische Zubereitung enthaltend einen Protonenpumpen- 

15 hemmer in Form einer Paste fiir die Behandlung von saure- 
bedingten Magenerkrankungen in Tieren. Dazu werden ma- 
gens aftresistent iiberzogene Partikel (wie Tabletten oder 
Kiigelchen) die einen Protonenpumpenhemmer enthalten 
entweder mit trockenen Gelbildnern gemischt und diese Mi- 

20 schung dann unmittelbar vor Verabreichung mit Wasser ver- 
setzt oder die magensaftresistenten Partikel werden mit Ka- 
lium- oder Calciumsalzen gemischt und unmittelbar vor 
Verabreichung mit einer niedrig viskosen Losung eines po- 
ly meren Quellstoffes gemischt. Alternativ wird vorgeschla- 

25 gen unmittelbar vor Verabreichung magensaftresistent iiber- 
zogene Partikel mit einer niedrig viskosen Losung eines 
Quellmittels in Form eines Temperatur sensitiven Polymers 
zu versetzen und die Losung vorsichtig zu erwarmen. Die 
hier beschriebenen Zubereitungen weisen fiir den Anwender 

30 jedoch den Nachteil auf, dass die Paste erst unmittelbar vor 
Verabreichung hergestellt werden muss. 
[0007] Die US 5,708,017 und die WO 00/50038 beschrei- 
ben eine gebrauchsfertige orale pharmazeutische Zuberei- 
tung enthaltend Omeprazol in Form einer Paste fiir die Be- 

35 handlung von saurebedingten Magenerkrankungen in Men- 
schen und Tieren. Diese pastenformige Zubereitung umfasst 
Omeprazol, Alkalisierungsagenzien, einen Verdicker und 
einen hydrophoben, olig fliissigen Trager. Der hydrophobe, 
olige fliissige Trager umfasst ein pflanzliches Ol und Trigly- 

40 ceride von Fettsauren mit mittlerer Kettenlange oder Propy- 
lenglykoldiester von Fettsauren mit mittlerer Kettenlange. 
Nach der WO 00/50038 sollen diese Zubereitungen stabil 
sein und konnen in Spritzen abgefiillt werden, die sich dann 
direkt zur Verabreichung des Wirkstoffes in ein Tier ver- 

45 wenden las sen. 

Beschreibung der Erfindung 

[0008] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, einen 

50 Saft fiir die orale Verabreichung von saurelabilen Wirkstof- 
fen bereitzustellen, der ohne groBen technischen Aufwand 
hergestellt werden kann, der stabil und nicht feuchtigkeits- 
empfindlich ist und eine gute Steuerbarkeit der Wirkstoff ab- 
gabe aufweist. Weiterhin sollte der Saft auch gebrauchsfer- 

55 tig hergestellt werden konnen. Weitere Aufgabe der Erfin- 
dung ist auch die Bereitstellung eines Saftes fiir die orale 
Verabreichung von saurelabilen Wirkstoffen, wobei der sau- 
relabile Wirkstoff nicht durch einen magensaftresistenten 
Uberzug geschiitzt werden muss. 

60 [0009] Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass 
diese Aufgabe gelost werden kann, durch eine pharmazeuti- 
sche Zubereitung bei der mehrfach individuelle Wirkstoff- 
Einheiten in einer angedickten Grundlage aus einem oder 
mehreren pharmazeutischen Hilfs stoffen dispergiert vorlie- 

65 gen, wobei als saurelabiler Wirkstoff ein saurelabiler Proto- 
nenpumpenhemmer in den individuellen Wirkstoff- Einhei- 
ten in einer Matrix aus einer Mischung enthaltend minde- 
stens ein festes Paraffin und einen oder mehrere Stoffe aus 
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der Gruppe Triglycerid und Fettsaureester vorliegt. 
[0010] Weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher eine 
pharmazeutische Zubereitung in Saftform fur die orale Ver- 
abreichung eines saurelabilen Protonenpumpenhemmers, 
bei der mehrfach individuelle Wirkstoff-Einheiten in einer 5 
angedickten Grundlage aus einem oder mehreren pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen dispergiert vorliegen, wobei der sau- 
relabile Protonenpumpenhemmer in den individuellen 
Wirkstoff-Einheiten i) in einer Matrix aus einer Mischung 
enthaltend mindestens ein Triglycerid und mindestens ein 10 
festes Paraffin vorliegt oder ii) in einer Matrix aus einer Mi- 
schung enthaltend mindestens einen Fettsaureester und min- 
destens ein festes Paraffin vorliegt. 

[0011] ErfindungsgemaB kann die Darreichungsform als 
Trockensaft vorliegen, d. h. die Bestandteile liegen als trok- 15 
kene Mischung vor. Der Trockensaft wird unmittelbar vor 
Anwendung mit Wasser versetzt und muss dann innerhalb 
einer vorgeschriebenen Frist aufgebraucht werden. Vorzugs- 
weise handelt es sich es bei der erfindungsgemaBen Darrei- 
chungsform um einen gebrauchsfertigen Saft. 20 
[0012] Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zuberei- 
tung kann ohne groBen technischen Aufwand hergestellt 
werden. Technisch aufwendige Verfahren zum Aufbringen 
von magensaftresistenten Schichten und Zwischenschichten 
sind nicht erforderlich. Weiterhin wird fiir den Saft eine gute 25 
Steuerbarkeit der Wirkstoffabgabe beobachtet. Uberra- 
schenderweise wird auch fiir den gebrauchsfertigen Saft 
eine gute chemische und physikalische Stabilitat beobach- 
tet. 

[0013] Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Patent- 30 
anspriichen. 

[0014] Bei den mehrfachen individuellen Wirkstoff-Ein- 
heiten (nachfolgend auch als Zubereitungen bezeichnet) im 
Sinne der Erfindung handelt es sich um mehrfache individu- 
elle Einheiten, in denen mindestens ein Wirkstoffteilchen, 35 
vorzugsweise eine Vielzahl von Wirkstoffteilchen, in einer 
Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens ein festes 
Paraffin und einen oder mehrere Stoffe aus der Gruppe Tri- 
glycerid und Fettsaureester vorliegt. Bevorzugt liegt eine 
Vielzahl von Wirkstoffteilchen i) in einer Matrix aus einer 40 
Mischung aus mindestens einem Triglycerid und minde- 
stens einem festen Paraffin vor oder ii) in einer Matrix aus 
einer Mischung aus mindestens einem Fettsaureester und 
mindestens einem festen Paraffin vor. Bevorzugt liegt der 
Wirkstoff im wesentlichen gleichmaBig verteilt, insbeson- 45 
dere homogen dispergiert oder gelost in der Matrix vor. Be- 
vorzugt handelt es sich bei den Wirkstoff-Einheiten um Mi- 
krokugeln (engl. microspheres). 

[0015] Die erfindungsgemaBen Wirkstoff-Einheiten 
zeichnen sich insbesondere durch eine gute Stabilitat, eine 50 
iiber die PartikelgroBe und Zusammensetzung der Matrix 
kontrollierbare Freisetzung des Wirkstoff s, gutes FlieBver- 
halten, gute Verarbeitbarkeit und durch eine gleichmaBige 
Wirkstoffabgabe aus. Besonders erwahnenswert ist, dass 
sich die erfindungsgemaBen Wirkstoffeinheiten zum Saft 55 
weiterverarbeiten las sen, ohne dabei eine gegebene Funktio- 
nalitat (wie Geschmackskaschierung, Magensaftresistenz, 
Retardierung) in der Saft- Grundlage zu verlieren. 
[0016] Die TeilchengroBe der individuellen Einheiten ist 
vorteilhafterweise kleiner oder gleich 2 mm, bevorzugt von 60 
50-800 um, besonders bevorzugt 50-700 um und ganz be- 
sonders bevorzugt 50-600 um. Bevorzugt handelt es sich 
um Mikrokugeln mit einer TeilchengroBe von 50-500 um, 
besonders bevorzugt von 50^400 um. Besonders bevorzugt 
handelt es um monomodale Mikrokugeln mit einer Teil- 65 
chengroBe von 50^4-00 um, besonders bevorzugt von 
50-200 um. 

[0017] Saurelabile Wirkstoffe im Sinne der vorliegenden 
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Erfindung sind saurelabile Protonenpumpenhemmer. 
[0018] Als saurelabile Protonenpumpenhemmer (H + /K + - 
ATPase Inhibitoren) im Sinne der vorliegenden Erfindung 
seien insbesondere substituierte Pyridin-2-yl-methylsulfi- 
nyl-lH-benzimidazole genannt, wie sie beispielsweise aus 
EP-A-0 005 129, EP-A-0 166 287, EP-A 0 174 726, EP-A- 
0 184 322, EP-A-0 261 478 und EP-A-0 268 956 bekannt 
sind. Bevorzugt genannt seien dabei 5-Methoxy-2-[(4-me- 
thoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-lH-benzi- 
midazol (INN: Omeprazol), 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-di- 
methoxy-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol 
(INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2- 
pyridinyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol (INN: Lanso- 
prazol) und 2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2- 
yl]-methylsulfinyl}-lH-benzimidazol (INN: Rabeprazol). 
[0019] Weitere saurelabile Protonenpumpenhemmer, bei- 
spielsweise substituierte Phenyl-methylsulfinyl-lH-benzi- 
midazole, Cycloheptapyridin-9-ylsulfinyl- lH-benzimida- 
zole oder Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-thienoimidazole sind 
bekannt aus DE-OS-35 31 487, EP-A-0 434 999 bzw. EP- 
A-0 234 485. Beispielhaft genannt seien 2-[2-(N-Isobutyl- 
N-methylamino)benzylsulfinyl]benzimidazol (INN: Lemi- 
noprazol) und 2-(4-Methoxy- 6,7,8, 9-tetrahy dro-5H-cyclo- 
hepta[b]pyridin-9-ylsulfinyl)-lH-benzimidazol (INN: Ne- 
paprazol). 

[0020] Bei den saurelabilen Protonenpumpenhemmern 
handelt es sich um chirale Verbindungen. Der Begriff saure- 
labile Protonenpumpenhemmer umfaBt auch die reinen En- 
antiomeren der saurelabilen Protonenpumpenhemmer so wie 
ihre Mischungen in jedem Mischungsverhaltnis. Als reine 
Enantiomere seien beispielhaft genannt 5-Methoxy-2-[(S)- 
[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]- 
lH-benzimidazol (INN: Esomeprazol) und (S) -Pantoprazol 
[(-) -Pantoprazol] . 

[0021] Die saurelabilen Protonenpumpenhemmer liegen 
dabei als solche oder bevorzugt in Form ihrer Salze mit Ba- 
sen vor. Als Beispiele fiir Salze mit Basen seien Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze erwahnt. Werden 
die saurelabilen Protonenpumpenhemmer in kristalliner 
Form isoliert, so konnen diese variable Mengen an Losungs- 
mittel enthalten. ErfindungsgemaB steht der Begriff saurela- 
bile Protonenpumpenhemmer daher auch fiir alle Solvate, 
insbesondere alle Hydrate der saurelabilen Protonenpum- 
penhemmer so wie deren Salze. Ein solches Hydrat des Sal- 
zes eines saurelabilen Protonenpumpenhemmers mit einer 
Base ist beispielsweise bekannt aus WO 91/19710. 
[0022] Als besonders bevorzugte saurelabile Protonen- 
pumpenhemmer seien Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat (= 
Pantoprazol-Natrium X 1.5 H 2 0), (-)-Pantoprazol-Natrium 
Sesquihydrat, Pantoprazol-Magnesium Dihydrat, Omepra- 
zol-Magnesium, Omeprazol und Esomeprazol genannt. 
[0023] Bei dem Triglycerid handelt es sich um Glycerin 
des sen drei Hydroxy gruppen durch Carbons auren verestert 
sind. Vorzugsweise handelt es sich bei den Carbonsauren 
um einbasige Carbonsauren mit 8 bis 22 Kohlenstoff- 
atomen, bevorzugt um natiirlich vorkommende Carbonsau- 
ren. Hierbei kann es sich um verschiedene oder bevorzugt 
um gleiche Carbonsauren handeln. Beispielhaft genannt sei 
Tristearat, Tripalmitat und besonders bevorzugt Trimyristat 
(diese Triglyceride sind unter der Bezeichnung Dynasan 
118, 116 bzw. 114 im Handel erhaltlich). Gewiinschtenfalls 
konnen auch Gemische von Triglyceriden vorliegen. 
[0024] Bei dem Fettsaureester handelt es sich um den 
Ester eines Alkohols mit einer Fettsaure. Bei dem Alkohol 
handelt es sich dabei vorzugsweise um einen linearen, gesat- 
tigten oder ungesattigten primaren Alkohol mit 10-30, be- 
vorzugt mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen. Bei der Fettsaure 
handelt es sich vorzugsweise um eine einbasige Carbon- 
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saure mit 8 bis 22, insbesondere 12 bis 18 Kohlenstoff- 
atomen, vorzugsweise um eine naturlich vorkommende Car- 
bonsaure. ErfindungsgemaB bevorzugt sind Fettsaureester 
mit einem Schmelzpunkt groBer als 30°C. Als Fettsaureester 
sei beispielhaft genannt Cetylpalmitat, das beispielsweise 5 
unter der Bezeichnung Cutina® CP im Handel erhaltlich ist. 
Gewunschtenfalls konnen auch Gemische von Fettsaure- 
estern vorliegen. 

[0025] Bei dem festen Paraffin handelt es sich bevorzugt 
um Paraffinum solidum (Ceresin). Alternativ kann bei- 10 
spiels weise auch Ozokerit verwendet werden. Gewiinsch- 
tenfalls konnen auch Gemische verwendet werden. 
[0026] Gewunschtenfalls konnen die Mischungen in den 
individuellen Wirkstoff-Einheiten ein oder mehrere weitere 
pharmazeutisch geeignete Hilfsstoffe aufweisen. Als bei- 15 
spielhafte weitere geeignete Hilfsstoffe seien genannt Poly- 
mere, Sterole und basische Verbindungen. 
[0027] Als beispielhafte Polymere seien genannt Povidon 
(z. B. Kollidon® 17, 30 und 90 von der Firma BASF), Vinyl- 
pyrrolidon/Vinylacetatcopolymer und Polyvinylacetat. Wei- 20 
terhin genannt seien Celluloseether [wie beispielsweise Me- 
thylcellulose, Ethylcellulose (Ethocel®) und Hydroxypro- 
pylmethylcellulose], Celluloseester [wie Celluloseacetatph- 
thalat (CAP), Celluloseacetattrimelliat (CAT), Hydroxypro- 
pylmethylcellulosephthalat (HP50 und HP55) oder Hydrox- 25 
ypropylmethylcelluloseacetatsuccinat (HPMCAS)], Metha- 
crylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat oder 
Methacrylsaure/Methacrylsaureethylester-Copolymerisat 
(Eudragit® L). Bevorzugt handelt es sich bei dem Polymer 
um Povidon oder Ethylcellulose. Gewunschtenfalls konnen 30 
auch Gemische von Polymeren vorliegen. Durch Zusatz ge- 
eigneter Polymere konnen beispielsweise die Eigenschaften 
der individuellen Wirkstoff-Einheiten in pharmazeutischer 
Hinsicht (z. B. Abgabe des Wirkstoffs) beeinfluBt werden. 
[0028] Bei dem Sterol handelt es sich vorzugsweise um 35 
ein Phytosterin oder ein Zoosterin. Als beispielhafte Phyto- 
sterine seien genannt Ergosterin, Stigmasterol, Sitosterol, 
Brassicasterol und Campesterol. Als beispielhafte Zooste- 
rine seien genannt Cholesterol und Lanosterin. Gewunsch- 
tenfalls konnen auch Gemische von Sterolen vorliegen. 40 
[0029] Geeignete basische Verbindungen sind beispiels- 
weise anorganische basische Salze wie Ammoniumcarbonat 
und Natriumcarbonat, Amine wie Meglumin, Di-, Triethyla- 
min und TRIS (2-Amino-2-hydroxymethyl-l,3-propandiol) 
oder Fettamine wie Stearylamin. Bevorzugt genannt sei 45 
Stearylamin. Durch den Zusatz von basischen Verbindungen 
zu den Mischungen in den individuellen Einheiten werden 
besonders stabile Zubereitungen erhalten und eventuelle 
Verfarbungen vermieden. 

[0030] Der Anteil (in Gewichtsprozent) an Wirkstoff in 50 
der individuellen Wirkstoff-Einheit betragt vorteilhafter- 
weise 1-90%. Bevorzugt betragt der Anteil an Wirkstoff 
2-70%, besonders bevorzugt 5^40%, insbesondere 
10-20%. 

[0031] Der Anteil an Triglycerid in der individuellen 55 
Wirkstoff-Einheit betragt vorteilhafterweise 10-70%, be- 
vorzugt 20-70%, besonders bevorzugt 20-60% und insbe- 
sondere 30-60%. Der Anteil an Fettsaureester in der indivi- 
duellen Wirkstoff-Einheit betragt vorteilhafterweise 
10-70%, bevorzugt 20-70%, besonders bevorzugt 20-60% 60 
und insbesondere 30-60%. Der Anteil an festem Paraffin 
betragt vorteilhafterweise 10-70%, bevorzugt 20-60% und 
insbesondere 30-60%. Falls vorhanden betragt der Anteil an 
Polymer in der individuellen Wirkstoff-Einheit zweckmaBi- 
gerweise 1-25%, bevorzugt 1-10%, besonders bevorzugt 65 
5-10%. Falls vorhanden betragt der Anteil an Sterol zweck- 
maBigerweise 1-10%, bevorzugt 1-5%. Falls vorhanden be- 
tragt der Anteil an basischer Verbindung 0,05-5%, bevor- 
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zugt 0,1-1%. 

[0032] Bevorzugte erfindungsgemaBe individuelle Wirk- 
stoff-Einheiten bestehen aus 2-70% Wirkstoff, 10-60% Tri- 
glycerid, 10-60% festem Paraffin, 1-15% Polymer und 
0,1-2% einer basischen Verbindung. Andere bevorzugte er- 
findungsgemaBe individuelle Wirkstoff-Einheiten bestehen 
aus 2-70% Wirkstoff, 10-60% Fettsaureester, 10-60% fe- 
stem Paraffin, 1-15% Polymer und 0,1-2% einer basischen 
Verbindung. 

[0033] Besonders bevorzugte erfindungsgemaBe individu- 
elle Wirkstoff-Einheiten bestehen aus 5^40% Wirkstoff, 
20-60% Triglycerid, 10-60% festem Paraffin, 1-15% Poly- 
mer und 0,1-1% einer basischen Verbindung. Andere be- 
sonders bevorzugte erfindungsgemaBe individuelle Wirk- 
stoff-Einheiten bestehen aus 5^0% Wirkstoff, 20-60% 
Fettsaureester, 10-60% festem Paraffin, 1-15% Polymer 
und 0,1-1% einer basischen Verbindung. 
[0034] Beispielhafte erfindungsgemaBe Wirkstoff-Einhei- 
ten enthalten 5^40% Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, 
10-40% Glyceryltripalmitat, 5-60% festes Paraffin, 1-5% 
Polymer und 0,1-0,2% einer basischen Verbindung. Andere 
beispielhafte erfindungsgemaBe Wirkstoff-Einheiten enthal- 
ten 5-40% Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, 10^1-0% 
Glyceryltripalmitat, 5-60% festes Paraffin, 1-5% Polymer 
und 0,1-0,2% einer basischen Verbindung. Noch andere bei- 
spielhafte erfindungsgemaBe Wirkstoff-Einheiten enthalten 
10-20% Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, 20-40% Tri- 
glycerid, 40-70% festes Paraffin, 1-5% Sterol und 
0,05-0,1% einer basischen Verbindung. 
[0035] Die Herstellung der individuellen Wirkstoff-Ein- 
heiten kann beispielsweise durch Spruhtrocknung oder be- 
vorzugt durch Spriiherstarrung, insbesondere auch durch 
Spriihvertropfung erfolgen. Besonders bevorzugt erfolgt die 
Herstellung durch Vertropfung, insbesondere durch Vibrati- 
ons vertropfung. 

[0036] Fur die Spriiherstarrung oder die Vertropfung wird 
zweckmaBigerweise das Triglycerid oder der Fettsaureester 
zusammen mit dem festen Paraffin und gewunschtenfalls 
weiteren Hilfsstoffen zu einer klaren Schmelze verfliissigt. 
Der Wirkstoff wird in dieser Losung gelost oder dispergiert 
und die erhaltene Losung bzw. Dispersion in einer geeigne- 
ten Vorrichtung verspriiht oder bevorzugt vertropft. Bevor- 
zugt wird eine Dispersion des Wirkstoffs in einer Schmelze 
der Hilfsstoffe verwendet. 

[0037] Die Spriiherstarrung erfolgt auf an sich bekannte 
Weise. Eine ausfiihrliche Darstellung dieser Technik findet 
sich bei P. B. Deasy, Microencapsulation and Related Drug 
Process (1984). 

[0038] Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung der 
individuellen Wirkstoff-Einheiten durch Erstarrung aus fliis- 
siger Phase durch Erzeugung von Tropfen mittels vibrieren- 
der Diisen und durch Verfestigung der gebildeten Tropfen 
nach ihrer Stabilisierung durch Trocknen oder Abkiihlen in 
einem geeigneten Medium (bevorzugt gasformigen oder 
fliissig). Bei dem geeigneten Medium kann es sich beispiels- 
weise um gekiihltes Gas wie Luft oder Stickstoff handeln. 
Solche Verfahren und entsprechende Vorrichtungen sind be- 
kannt aus der DE 27 25 924, der EP 0 467 221, der 
WO 99/33555 und der WO 00/24382. Besonders bevorzugt 
wird dabei die der Diise zuflieBende fliissige Phase auf kon- 
stanter Temperatur gehalten. Bevorzugt erfolgt die Verfesti- 
gung durch schlagartiges Abschrecken in einem geeigneten 
Kiihlmedium. Bevorzugt werden bei der Vertropfung dabei 
die der Diise zuflieBende fliissige Phase, die vibrierende 
Diise und die sich durch Vertropfung bildenden Tropfen bis 
zur Stabilisierung ihrer Kugelform auf konstanter Tempera- 
tur gehalten und die Verfestigung der Tropfen nach ihrer 
Stabilisierung schlagartig durch Abschrecken mit einem 
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gasformigen oder fliissigen Kiihlmedium durchgefuhrt. Fiir 
die Vertropfung mittels vibrierender Diisen geeignete Anla- 
gen werden beispielsweise von der Firma Brace GmbH, Al- 
zenau, Deutschland vertrieben. Mit Hilfe der Vertropfung 
mittels vibrierender Dusen konnen die individuellen Wirk- 5 
stoff-Einheiten in Form von Mikrokugeln mit engem mono- 
modalem Kornspektrum im KorngroBenbereich von 50 um 
bis 2 mm erhalten werden. Durch das enge monomodale 
Kornspektrum und eine gleichmaBige, spharische Form der 
so erhaltenen Mikrokugeln ist eine gleichmaBig glatte Ober- 10 
flache, eine gleichmaBige, definierte Wirkstoffabgabe und 
im Hinblick auf die Magenpassage bei oralen Darreichungs- 
formen (bedingt durch die kleinen Partikel) ein Verhalten 
wie das einer Losung zu erwarten. Die erfindungsgemaBen 
Mikrokugeln (microspheres) zeichnen sich insbesondere 15 
durch eine gute Stabilitat, eine iiber die PartikelgroBe und 
Zusammensetzung der Matrix kontrollierbare Freisetzung 
des Wirkstoffs, gutes FlieBverhalten, gute Verarbeitbarkeit 
und durch eine gleichmassige Wirkstoffabgabe aus. Beson- 
ders erwahnenswert ist, dass sich die Mikrokugeln zu dem 20 
Saft weiterverarbeiten lassen, ohne dabei eine gegebene 
Funktionalitat (wie Geschmackskaschierung, Magensaftre- 
sistenz, Retardierung) in der angedickten Grundlage zu ver- 
lieren. 

[0039] Bevorzugt handelt es sich bei den Mikrokugeln um 25 
monomodale Mikrokugeln mit einem KorngroBenbereich 
von 50-800 um bevorzugt 50-500 um, besonders bevorzugt 
50^400 um insbesondere von 50-200 um. Als Wirkstoff 
enthalten die Mikrokugeln einen saurelabilen Protonenpum- 
penhemmer. 30 
[0040] Die TeilchengroBe des bei der Spriihtrocknung 
oder Spniherstarrung, Vertropfung bzw. Vibrationsvertrop- 
fung eingesetzten Wirkstoffs ist vorteilhafterweise kleiner 
oder gleich 100 um, insbesondere kleiner als 40 um. Bevor- 
zugt ist die TeilchengroBe im Bereich von 1-20 um, beson- 35 
ders bevorzugt im Bereich von 3-15 um. Solch eine Teil- 
chengroBe kann beispielsweise durch Mahlen des Wirk- 
stoffs in einer geeigneten Muhle erreicht werden. 
[0041] Die erfindungsgemaBen individuellen Wirkstoff- 
Einheiten (Zubereitungen) konnen nun zusammen mit ge- 40 
eigneten Hilfsstoffen zum erfindungsgemaBen Saft - in 
Form eines Trockensaft oder gebrauchsfertig - weiterverar- 
beitet werden. Geeignete Hilfsstoffe sind insbesondere sol- 
che Hilfsstoffe, die iiblicherweise zur Herstellung von Saf- 
ten verwendet werden. ErfindungsgemaB besonders geeig- 45 
net sind Hilfsstoffe mit denen sich eine angedickte Grund- 
lage herstellen lasst, wie Verdickungsmittel. Beispielhafte 
erfindungsgemaBe Verdickungsmittel sind Xanthan, substi- 
tuierte Cellulosen, Polyvinylpyrrolidon (Polyvidone-Ty- 
pen), Schichtsilikate, Alginate oder Alginsauren. Ge- 50 
wiinschtenfalls kann es sich auch um eine Mischung von 
zwei oder mehr verschiedenen Verdickungsmitteln handeln. 
Der Anteil an Verdickungsmittel richtet sich nach der ge- 
wiinschten Viskositat bzw. Konsistenz, die der gebrauchs- 
fertige Saft erhalten soil. Besonders bevorzugt ist ein Saft 55 
mit einer Viskositat von kleiner 500 mPa • s (bestimmt mit 
einem Rotations viskosimeter). Der Anteil an Xanthan bezo- 
gen auf den gebrauchsfertigen S aft betragt in der Regel 0, 1 
bis 1 Gew.-%. Der Anteil an substituierten Cellulosen hangt 
von den Viskositatsgraden der Cellulosen ab und betragt in 60 
der Regel 0,1 bis 10 Gew.-% bezogen auf den gebrauchsfer- 
tigen Saft. Als beispielhafte erfindungsgemaBe substituierte 
Cellulosen seinen genannt Carboxymethylcellulose, Ethyl- 
cellulose, Methylcellulose oder Hydroxypropylcellulose. 
Der Anteil an Polyvinylpyrollidon (Polyvidone-Typen) be- 65 
tragt iiblicherweise 0,1 bis 10 Gew.-% bezogen auf den ge- 
brauchsfertigen Saft. Schichtsilikate wie Veegum oder Ben- 
tonite konnen allein oder in Kombination mit wasserlosli- 
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chen Verdickungsmitteln eingesetzt werden. Vorteilhafter- 
weise betragt der Gesamtanteil an Verdickungsmittel dann 
0,1 bis 7 Gew.-% bezogen auf den gebrauchsfertigen Saft. 
Alginate und Alginsaure werden in der Regel mit einem An- 
teil von 0,1 bis 10 Gew.-% bezogen auf den gebrauchsferti- 
gen Saft zugesetzt. Bevorzugt werden als weitere pharma- 
zeutische Hilfsstoffe unlosliches, quervernetztes Polyvinyl- 
pyrrolidon (Crosspovidone) und mikrokristalline Cellulose 
eingesetzt. Hier wird beobachtet, dass sich ein lockerer Bo- 
densatz bildet, der eine Agglomeration von den individuel- 
len Wirkstoffeinheiten verhindert. Vorteilhafterweise betrat 
das Verhaltnis Crosspovidone zu den individuellen Wirk- 
stoff-Einheiten 1 : 1 bis 0,5 : 1 (bezogen auf das Gewicht). 
Mikrokristalline Cellulose die iiblicherweise mit einem An- 
teil von 0,5 bis 5 Gew.-% bezogen auf den gebrauchsferti- 
gen Saft eingesetzt wird, eignet sich ebenfalls dazu. Der An- 
teil an individuellen Wirkstoff- Einheiten im gebrauchsferti- 
gen Saft betragt erfindungsgemaB in der Regel 1 bis 
20 Gew.-% bezogen auf den gebrauchsfertigen Saft, bevor- 
zugt 1 bis 15 Gew.-% und ganz bevorzugt 5 bis 10 Gew.-%. 
Bevorzugt wird als Losungs- bzw. Dispersionsmittel fiir den 
Saft Wasser verwendet. 

[0042] Andere geeignete Hilfsstoffe, die in dem erfin- 
dungsgemaBen Saft enthalten sein konnen, sind beispiels- 
weise Geschmacksstoffe (wie Aromen und SiiBstoffe), Puf- 
fersubstanzen, Konservierungsstoffe oder auch Emulgato- 
ren. Aromen werden in der Regel in einem Anteil von 0,05 
bis 1 Gew.-% zugesetzt. Andere beispielhafte Geschmacks- 
stoffe sind Sauren wie Zitronensaure, SiiBstoffe wie Saccha- 
rin, Aspartame, Cyclamat-Natrium oder Maltol, die je nach 
gewunschtem Ergebnis zugesetzt werden. Beispielhafte 
Emulgatoren sind Lecithine, Natriumlaurylsulfat, Tweens® 
oder Spans die iiblicherweise in einem Anteil von 0,01 bis 
1 Gew.-% zugesetzt werden. Bevorzugt werden auch Kon- 
servierungsstoffe wie Benzoesaure, Salze der Benzoesaure, 
4-Hydroxybenzoesauremethylester, 4-Hydroxybenzoesau- 
repropylester, Sorbinsaure oder deren Salze zugesetzt. Der 
Anteil richtet sich je nach verwendetem Konservierungsmit- 
tel und betragt in der Regel 0,1 bis 4 Gew.-% bezogen auf 
den gebrauchsfertigen Saft. 

[0043] Die Herstellung des erfindungsgemaBen Saftes er- 
folgt mittels dem Fachmann bekannter Techniken. Soli ein 
Trockensaft hergestellt werden, so wird bevorzugt eine Mi- 
schung der individuellen Wirkstoffeinheiten mit dem Ver- 
dickungsmittel und ggf. weiteren Hilfsstoffen hergestellt. 
Diese Trockensaft- Mischung wird dann unmittelbar vor 
Verabreichung mit einer geeigneten Menge Wasser versetzt. 
Gebrauchsfertiger Saft wird iiblicherweise durch Eintragen 
der individuellen Wirkstoffeinheiten in eine Dispersion des 
Verdickungsmittel und ggf. von Zusatzstoffen in Wasser 
hergestellt oder alternativ durch Eintragen des Verdickungs- 
mittels in eine Dispersion der individuellen Wirkstoffeinhei- 
ten in Wasser. 

[0044] Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zube- 
reitungen in Saftform werden in Mengen verabreicht, die 
den saurelabilen Wirkstoff in der fiir die Behandlung der je- 
weiligen Krankheit iib lichen Dosis enthalten. Die erfin- 
dungsgemaBen saurelabilen Protonenpumpenhemmer kon- 
nen zur Behandlung und Verhutung all der Krankheiten ein- 
gesetzt werden, die durch die Anwendung von Pyridin-2-yl- 
methylsulfinyl-lH-benzimidazolen als therapierbar bzw. 
vermeidbar gelten. Insbesondere kann der erfindungsge- 
maBe Saft bei der Behandlung von Erkrankungen des Ma- 
gens eingesetzt werden. Wie oben erwahnt, eignet sich der 
erfindungsgemaBe Saft insbesondere zur oralen Verabrei- 
chung des Wirkstoffs bei Menschen, die Probleme mit dem 
Schlucken fester oraler Formen haben, wie altere Menschen 
oder auch Kinder. Fiir die Verabreichung am Menschen wird 
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der erfindungsgemaBe Saft in Mengen bereitgestellt die zwi- 
schen 1 und 500 mg, bevorzugt zwischen 5 und 60 mg eines 
saurelabilen Protonenpumpenhemmers enthalten. Beispiel- 
haft genannt seien Einheiten der erfindungsgemaBen Pasten 
die 10, 20, 40 oder 50 mg Pantoprazol enthalten. Die Verab- 5 
reichung der Tagesdosis (z. B. 40 mg Wirkstoff) kann bei- 
spielsweise in Form einer einzigen Gabe oder mittels meh- 
rerer Gaben des erfindungsgemaBen Saftes erfolgen (z. B. 2 
mal 20 mg Wirkstoff). Vorteilhafterweise betragt das Ge- 
samtvolumen an Saft fur eine Verabreichungseinheit 1 bis 10 
10 ml. Der erfindungsgemaBe Saft wird vorzugsweise in ei- 
ner speziellen Verpackung bereitgestellt, die zugleich auch 
Hilfsmittel fiir die Verabreichung sein kann. Beispielhaft ge- 
nannt seien Beutel oder Flaschen. Gegeniiber festen oralen 
Formen weist der erfindungsgemaBe Saft fur den Patienten 15 
den Vorteil auf, dass er sehr einfach und uberall eingenom- 
men werden kann, da im Falle des gebrauchsfertigen Saftes 
die Einnahme auch ohne Wasser erfolgen kann, z. B. direkt 
aus einem Beutel oder einer Flasche. Der Saft erlaubt dar- 
iiber hinaus auch eine individuelle Dosierung. 20 
[0045] Die erfindungsgemaBe Saft kann mit anderen Arz- 
neimitteln kombiniert werden, entweder in verschiedenen 
Kombinationen oder in fixer Kombination. In Zusammen- 
hang mit den erfindungsgemaBen Darreichungsformen, die 
saurelabile Protonenpumpenhemmer als Wirkstoffe enthal- 25 
ten, sind Kombinationen mit antimikrobiellen Wirkstoffen 
und Kombinationen mit NSAIDs (non steroidal anti inflam- 
matory drugs) erwahnenswert. Besonders zu erwahnen ist 
die Kombination mit antimikrobiellen Mitteln, wie sie fiir 
die Bekampfung des Keimes Helicobacter pylori (H. pylori) 30 
eingesetzt werden. 

[0046] Beispiele von geeigneten antimikrobiellen Wirk- 
stoffen (wirksam gegen Helicobacter pylori) sind in der EP- 
A-0 282 131 beschrieben. Als Beispiele fur die Bekamp- 
fung des Keimes Helicobacter pylori geeignete antimikro- 35 
bielle Mittel seien beispielsweise Bismutsalze [z. B. Bis- 
mutsubcitrat, Bismutsubsalicilat, Ammoniumbismut(m)ka- 
lium-citrat-dihydroxid, Bismutnitrat-oxid, Dibismut-tris(te- 
traoxodialuminat)], insbesondere aber (3-Lactam-Antibio- 
tika, beispielsweise Penicilline (wie Benzylpenicillin, Phe- 40 
noxymethylpenicillin, Propicillin, Azidocillin, Dicloxacil- 
lin, Flucloxacillin, Oxacillin, Amoxicillin, Bacampicillin, 
Ampicillin, Mezlocillin, Piperacillin oder Azlocillin), Ce- 
phalosporin (wie Cefadroxil, Cefaclor, Cefalexin, Cefixim, 
Cefuroxim, Cefetamet, Cefadroxil, Ceftibuten, Cefpodo- 45 
xim, Cefotetan, Cefazolin, Cefoperazon, Ceftizoxim, Cefo- 
taxim, Ceftazidim, Cefamandol, Cefepim, Cefoxitin, Cefo- 
dizim, Cefsulodin, Ceftriaxon, Cefotiam oder Cefmenoxim) 
oder andere P-Lactam-Antibiotika (z. B. Aztreonam, Lora- 
carbef oder Meropenem); Enzyminhibitoren, beispielsweise 50 
Sulbactam; Tetracycline, beispielsweise Tetracyclin, Oxyte- 
tracyclin, Minocyclin oder Doxycylin; Aminoglycoxide, 
beispielsweise Tobramycin, Gentamicin, Neomycin, Strep- 
tomycin, Amikacin, Netilmicin; Paromomycin oder Specti- 
nomycin; Amphenicole, beispielsweise Chloramphenicol 55 
oder Thiamphenicol; Lincomycine und Makrolid-Antibio- 
tika, beispielsweise Clindamycin, Lincomycin, Eryhromy- 
cin, Clarithromycin, Spiramycin, Roxithromycin oder Azi- 
thromycin; Polypeptid-Antibiotika, beispielsweise Colistin, 
Polymixin B, Teicoplanin oder Vancomycin; Gyrasehem- 60 
mer, beispielsweise Norfloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin, 
Pipemidsaure, Enoxacin, Nalidixinsaure, Pefloxacin, Flero- 
xacin oder Ofloxacin; Nitroimidazole, beispielsweise Me- 
tronidazol; oder andere Antibiotika, beispielsweise Fosfo- 
mycin oder Fusidinsaure genannt. Besonders erwahnens- 65 
wert ist in diesem Zusammenhang die Verabreichung eines 
saurelabilen Protonenpumpenhemmer mit der Kombination 
einer Vielzahl von antimikrobiellen Wirkstoffen zusammen, 



138 C 1 

10 

beispielsweise mit der Kombination eines Bismuthsalzes 
und/oder Tetracyclins mit Metronidazol oder die Kombina- 
tion von Amoxicillin oder Clarithromycin mit Metronidazol 
und Amoxicillin mit Clarithromycin. 

[0047] Nachfolgend wird die Herstellung von erfindungs- 
gemaBen Darreichungsformen und Zubereitungen beispiel- 
haft beschrieben. Die nachfolgenden Beispiele erlautern die 
Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 

Beispiele 

Herstellung der Wirkstoff-Einheiten 

Beispiel 1 

[0048] 47 g festes Paraffin, 40 g Glyceryltripalmitat (Dy- 
nasan 116, Fa. Hiils), und 3 g Sitosterin werden bei 100°C 
klar geschmolzen und auf 55-60°C abgekiihlt. Es werden 
10 g Lansoprazol zugegeben und homogen suspendiert. Die 
Suspension wird in den Feedbehalter einer Vertropfungsan- 
lage (Firma Brace) gegeben und bei ca. 0,1 bar aus einer 
200 um-Duse vertropft. Auf den Diisenkopf wird dabei eine 
periodische Schwingung der Frequenz von ca. 390 Hz iiber- 
tragen. Die entstehenden Tropfen werden in einer Kiihl- 
strecke mit Luft einer Temperatur von -30°C verfestigt. 

Beispiel 2 

[0049] 15 g Glyceryltrimyristat (Dynasan 114), 15 
Gramm Glyceryltripalmitat (Dynasan 116) 50 Gramm festes 
Paraffin und 5 g Cholesterin werden bei ca. 100°C klar ge- 
schmolzen. Die klare Schmelze wird auf ca. 55-65 °C abge- 
kiihlt. Man gibt 15 g Rabeprazol zu, verteilt den Wirkstoff 
gleichmaBig und vertropft die homogene Suspension wie 
unter Beispiel 6. 

Beispiele 3 

[0050] 10 g Glyceryltripalmitat (Dynasan 116), 20 g Gly- 
ceryltrimyristat (Dynasan 114), 52 g festes Paraffin und 3 g 
Sitosterin werden bei ca. 100°C klar geschmolzen. Die klare 
Schmelze wird auf 55-65°C abgekiihlt. Es werden 15 g 
Omeprazol-Mg zugegeben und homogen suspendiert. Die 
Suspension wird in den Feedbehalter einer Vertropfungsan- 
lage (Firma Brace) gegeben und bei 90 mbar durch eine 
200 um-Duse vertropft. Auf den Diisenkopf wird dabei eine 
periodische Schwingung der Frequenz von ca. 400 Hz iiber- 
tragen. Die entstandenen Tropfen werden mit Luft einer 
Temperatur von -30°C in einer Kiihlstrecke verfestigt. 

Beispiel 4 

[0051] 18 g Tristearat, 60 g festes Paraffin und 5 g Chole- 
sterin werden klar geschmolzen. Die klare Schmelze wird 
auf 56-60°C abgekiihlt. Es werden 10 g Pantoprazol- Na- 
trium Sesquihydrat eingetragen und dieses homogen disper- 
giert. Die Suspension wird in geschmolzenem Zustand in ei- 
ner Vertropfungsanlage (Firma Brace) mit vibrierenden Dii- 
sen vertropft und die entstehenden Tropfen in einer Kiihl- 
strecke verfestigt. 

Beispiel 5 

[0052] 18 g Cetylpalmitat, 40 g festes Paraffin und 2g 
Cholesterin werden klar geschmolzen. Die klare Schmelze 
wird auf 56 60°C abgekiihlt. Es werden 10 g Pantoprazol- 
Natrium Sesquihydrat eingetragen und homogenisiert bis 
eine gleichmaBige Suspension entstanden ist. Die fliissige 
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Suspension wird in geschmolzenem Zustand in einer Ver- 
tropfungsanlage (Firma Brace) mit vibrierenden Diisen ver- 
tropft und die entstehenden Tropfen in einer Kiihlstrecke 
verfestigt. 

5 

Bei spiel 6 

[0053] 50 g festes Paraffin und 40 g Cetylpalmitat (Cuti- 
na® CP) werden bei 100°C klar geschmolzen. Die klare 
Schmelze wird auf 50-60°C abgekiihlt. Es werden 10 g Pan- 10 
toprazol-Natrium Sesquihydrat eingetragen und homogen 
suspendiert. Die fliissige Suspension wird in geschmolze- 
nem Zustand in einer Vertropfungsanlage (Firma Brace) mit 
vibrierenden Diisen (200 um-Diise) vertropft und die entste- 
henden Tropfen in einer Kiihlstrecke verfestigt. 15 

Bei spiel 7 

[0054] 50 g festes Paraffin und 40 g Glycerintrimyristat 
werden bei 100°C klar geschmolzen. Die klare Schmelze 20 
wird auf 50-60°C abgekiihlt. Es werden 10 g Pantoprazol- 
Natrium Sesquihydrat eingetragen und homogen suspen- 
diert. Die fliissige Suspension wird in geschmolzenem Zu- 
stand in einer Vertropfungsanlage (Firma Brace) mit vibrie- 
renden Diisen (200 um-Diise) vertropft und die entstehen- 25 
den Tropfen in einer Kiihlstrecke verfestigt. 

Bei spiel 8 

[0055] 47 g festes Paraffin, 40 g Glyceryltripalmitat (Dy- 30 
nasan 116, Fa. Hiils) und 3 g Sitosterin werden bei 100°C 
klar geschmolzen und auf 55-60°C abgekiihlt. Es werden 
10 g Lansoprazol zugegeben und homogen suspendiert. Die 
Suspension wird in den Feedbehalter einer Vertropfungsan- 
lage (Firma Brace) gegeben und bei ca. 0,1 bar aus einer 35 
200 um-Diise vertropft. Auf den Diisenkopf wird dabei eine 
periodische Schwingung derFrequenz von ca. 390 Hz iiber- 
tragen. Die entstehenden Tropfen werden in einer Kiihl- 
strecke mit Luft einer Temperatur von -30°C verfestigt. 

40 

Bei spiel 9 

[0056] 30 g Tristearat, 60 g festes Paraffin, 4 g Sitosterin 
und 0,07 g Stearylamin werden klar geschmolzen. Die klare 
Schmelze wird auf 56-60°C abgekiihlt. Es werden 15 g Pan- 45 
toprazol-Natrium Sesquihydrat eingetragen und dieses ho- 
mogen dispergiert. Die Suspension wird in geschmolzenem 
Zustand in einer Vertropfungsanlage (Firma Brace) mit vi- 
brierenden Diisen vertropft und die entstehenden Tropfen in 
einer Kiihlstrecke verfestigt. 50 

Bei spiel 10 

[0057] 17,5 g Glyceryltrimyristat (Dynasan 114), 67,5 g 
festes Paraffin und 5 g Cholesterin werden bei ca. 100°C 55 
klar geschmolzen. Die klare Schmelze wird auf ca. 55-65°C 
abgekiihlt. Man gibt 10 g Pantoprazol zu, verteilt den Wirk- 
stoff gleichmaBig und vertropft die homogene Suspension 
wie unter Beispiel 6. 

[0058] Die nach den Beispielen 1-10 erhaltenen Zuberei- 60 
tungen besitzen eine TeilchengroBe im Bereich von 
50-700 um. Durch Variation der Prozessbedingungen ist es 
beispielsweise moglich, groBere Teilchen zu erhalten. 
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Herstellung erfindungsgemaBer Safte 
Beispiel A 

[0059] 0,1 g Cyclamat-Natrium und 0,15 g Natriumben- 
zoat werden nacheinander zu 100 ml gereinigtem Wasser 
gegeben und gelost. AnschlieBend werden in die so erhal- 
tene Losung 4,0 g einer gemass Beispiel 3 erhaltenen Zube- 
reitung eingeriihrt. Man gibt 0,2 g Xanthan und 0,5 g Hy- 
droxypropylmethylcellulose. 15 cps zu und riihrt bis eine 
gleichmaBige Quellung erreicht ist. Gewiinschtenfalls wer- 
den noch Aromen zugegeben. 

Beispiel B 

[0060] 0,1 g Cyclamat-Natrium und 0,15 g Natriumben- 
zoat werden nacheinander zu 100 ml gereinigtem Wasser 
gegeben und gelost. AnschlieBend werden in der so erhalte- 
nen Losung 3,0 g Crosspovidone mit einem Riihrer disper- 
giert. In die Dispersion werden 6,0 g einer gemass Beispiel 
1 erhaltenen Zubereitung eingeriihrt. Man gibt 1 ,5 g Hy- 
droxypropylmethylcellulose 15 cps zu und riihrt bis eine 
gleichmaBige Quellung erreicht ist. Gewiinschtenfalls wer- 
den noch Aromen zugegeben. 

Beispiel C 

[0061] 0,1 g Cyclamat-Natrium und 0,15 g Sorbinsaure 
werden nacheinander zu 100 ml gereinigtem Wasser gege- 
ben und gelost. AnschlieBend werden in der so erhaltenen 
Losung 2,0 g mikrokristalline Cellulose mit einem Riihrer 
dispergiert. In die Dispersion werden 8,0 g einer gemass 
Beispiel 4 erhaltenen Zubereitung eingeriihrt. Man gibt 
2,0 g Polyvidone 30 zu und riihrt bis eine gleichmaBige 
Quellung erreicht ist. Gewiinschtenfalls werden noch Aro- 
men zugegeben. 

Patentanspriiche 

1. Pharmazeutische Zubereitung in Saftform fiir die 
orale Verabreichung eines saurelabilen Protonenpum- 
penhemmers, bei der mehrfach individuelle Wirkstoff- 
Einheiten in einer angedickten Grundlage aus einem 
oder mehreren pharmazeutischen Hilfsstoffen disper- 
giert vorliegen, wobei der saurelabile Protonenpum- 
penhemmer in den individuellen WirkstofT-Einheiten i) 
in einer Matrix aus einer Mischung enthaltend minde- 
stens ein Triglycerid und mindestens ein festes Paraffin 
vorliegt oder ii) in einer Matrix aus einer Mischung 
enthaltend mindestens einen Fettsaureester und minde- 
stens ein festes Paraffin vorliegt. 

2. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 1, 
wobei in den individuellen WirkstofT-Einheiten ein 
oder mehrere pharmazeutisch geeignete Hilfsstoffe 
ausgewahlt aus der Gruppe Poly mere, Sterole und basi- 
sche Verbindungen enthalten sind. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 
wobei es sich um einen gebrauchsfertigen Saft handelt. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 
wobei es sich um eine wasserige Grundlage handelt 
und als Hilfsstoff mindestens ein Verdickungsmittel 
ausgewahlt aus der Gruppe Xanthan, substituierte Cel- 
lulosen, Polyvinylpyrrolidon [Polyvidone-Typen], 
Schichtsilikate, Alginate oder Alginsauren vorhanden 
ist. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 
wobei eine Mischung von zwei oder mehr verschiede- 
nen Verdickungsmitteln vorliegt. 
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6. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 
wobei der Anteil des Verdickungsmittel bezogen auf 
die gebrauchsfertige Zubereitung 0,1 bis 10Gew.-% 
betragt. 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 4, 5 
wobei zusatzlich ein Hilfsstoff ausgewahlt aus der 
Gruppe Aromen, Geschmacksstoffe, Puffersubstanzen, 
Konservierungsstoffe oder Emulgatoren anwesend ist. 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 
wobei es sich bei den individuellen Wirkstoffeinheiten 10 
um Mikrokugeln handelt. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 
wobei es sich bei dem saurelabilen Protonenpumpen- 
hemmer um Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol, Ra- 
beprazol oder ein Salz davon handelt. 15 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 
wobei es sich bei dem saurelabilen Protonenpumpen- 
hemmer um Omeprazol-Magnesium oder Esomeprazol 
handelt. 

11. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 20 
wobei als saurelabiler Protonenpumpenhemmer Panto- 
prazol, ein Enantiomer von Pantoprazol, ein Salz von 
Pantoprazol, ein Salz eines Enantiomeren von Panto- 
prazol, ein Solvat von Pantoprazol oder ein Salz davon 
oder ein Solvat eines Enantiomer von Pantoprazol oder 25 
ein Salz davon enthalten ist. 

12. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 11, 
wobei es sich bei dem saurelabilen Protonenpumpen- 
hemmer um Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, (-)- 
Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat oder Pantoprazol- 30 
Magnesium Dihydrat handelt. 

13. Darreichungsform fiir die orale Verabreichung ei- 
nes saurelabilen Wirkstoffs, enthaltend eine Zuberei- 
tung gemaB Anspruch 1, wobei die Zubereitung in ei- 
nem fiir orale Applikation geeigneten Behaltnis vor- 35 
liegt. 
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